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Introduction

L’lrinotecan (CPT-11), indiqué en premiére ou seconde intention dans
le traitement des cancers colorectaux [1, 2], est administré en
perfusion |V de 30 a 90 min. En solution, le groupe hydroxylactone
(forme active) est labile, s'hydrolysant en carboxylate, forme moins
active [3]. Cette réaction réversible est dépendante notamment du pH
et de la force ionique [4]. Si les mécanismes de dégradation sont bien
connus, la stabilit¢ comparée de solutions en perfusion dans
différents types de contenants fait encore défaut.

Objectif

Comparer la stabilité de solutions de CPT-11 dans du NaCl 0.9% (NS)
et du glucose 5% (G5) dans des contenants en verre et en
polypropylene (PP).

Résultats et discussion

Préparation en duplicat de 2 solutions de CPT-11 (a 2 mcg/ml et 20
mcg/ml) dans le NS et le G5, dans des contenants en PP (Ecobag
de B.Braun Medical AG) et en verre (Norm. DIN I, Bioren SA).

Conservation des récipients a température ambiante et a I'abri de
la lumiére.

Analyse des solutions par HPLC (Varian Prostar) équipé d'un
détecteur a fluorescence (Jasco FP 920), au temps 0, 1, 2, 4, 8 et
24 h. Phase stationnaire: colonne Chromolith™, RP-18¢ (100 x 4.6
mm). Phase mobile: mélange 23:77 V/V acétonitrile-eau contenant
50mM de Na hydrogénophosphate, 5mM de Na heptanesulfonate,
0.03% m/V triethylamine ajusté a pH= 6.0.

Calcul en % de l'aire du pic de la forme carboxylate (pfc) par
rapport a la somme des aires des 2 pics (lactone et carboxylate).
Le pfc doit doit étre < 10 %.

¢ Dans le G5, les 2 solutions sont stables de t0 a t24, dans le verre et dans le PP (figure 1). A t24 (figure 2), le % du pic de la forme carboxylate
(pfc) par rapport a la somme des aires des 2 pics (lactone et carboxylate) est négligeable, compris pour les 2 contenants entre 0.7 et 1.1%

(tableau 1).

¢ Dans le NS, la dégradation est beaucoup plus importante avec une présence marquée a t24 de la forme carboxylate (figure 3). Quoique
sujette a une plus grande variabilité, cette dégradation parait plus marquée dans le verre que dans le PP (figure 1).

» Dans le verre, le pfc est égal a 42.6 + 12.9 % a la concentration de 2 mcg/ml et a 20.3 + 4.1 % a la concentration de 20 mcg/ml a tO0

(tableau 1).

» Dans le PP, le pfc est de 4.1 £ 1.7 % et de 5.9 £ 1.7 % aux concentrations de 2 et de 20 mcg/ml a t0 et de 10.7 + 4.5 % et 8.7 £1.2 % a t1

(tableau 1).

¢ Ces résultats sont en accord avec ceux de la littérature [3]. La meilleure stabilité dans le G5 peut s’expliquer par la différence de pH des 2
solutés (4.5 pour le G5 contre environ 6.5 pour le NS) et par la force ionique plus élevée du NS. Le type de contenant ne semble pas avoir
d'influence pour les solutions dans le G5. Par contre, il a un rble significatif avec le NS, les solutions étant plus stables dans le PP que dans le
verre. Ces valeurs pourraient s'expliquer par une libération de ions alcalins a partir du verre, hypothése restant a vérifier.
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Figure n° 1: Stabilité de l'irinotecan exprimée en pourcent restant de la forme lactone.
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Figure n°2 : Chromatogramme de l’irinotecan dans G5 Figure n°3 : Chromatogramme de l'irinotecan dans NS
dans le PP (Ecobag B.Braun) a t24 dans le PP (Ecobag B.Braun) a t24
Ecobag (PP) Verre
Temps G5 S G5 S
(Heures)| PFC (en %) | PFC (en %) | PFC (en %) | PFC (en %) | PFC (en %) | PFC (en %) | PFC (en %) | PFC (en %)
[2 mcg/ml] | [20 mcg/mlI] | [2 mcg/ml] | [20 mcg/ml] | [2 mcg/ml] | [20 mcg/ml] | [2 mcg/ml] | [20 mcg/ml]
0 0.5+0.0 0.5 +0. 41+£1.7 59+1.7 0.5+0.1 0.5 +0. 426 +12.9] 20.3 +4.1
.0+04 0.6 +0. 0.7 +4.5 87 +12 09+04 0.6 +0. 65.6 + 12.5 .3+14.0
2 1+0.2 1.0 £0.2 56+49 99+126] 09+0.2 0.7 £0. 74.8 +12.1 .7 +10.8
4 .0+0. 0.8 +0.0 0.0 +12.4] 226 +3.7 09 +0.0 0.7 +0. 752 +8.2 .0 +12.1
8 .0+0. 1304 30.6 + 104 7 +188] 09+0.1 0.7 £0. 785+5.2 3 +4.1
24 1+£0.2 0.8 +0.1 325+25 8.0+26 1.0+0.0 0.7 £0. 675 +11.1 .6 +8.3

Tableau n° 1: Pourcentage de I'aire du pic de la forme carboxylate par rapport a la somme des aires des 2 pics :
forme lactone + forme carboxylate

Conclusion

Nous recommandons d'administrer le CPT-11 dans des poches en PP, dilué dans la mesure du
possible dans du G5, ou a défaut dans du NS mais dans un laps de temps ne dépassant pas 60 min.
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